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O s t e r i x 遺 伝 子 は 骨 形 成 お よ び 骨 芽 細 胞 分 化 に 重 要 な 転 写 因 子 と
し て 知 ら れ 、 様 々 な 骨 芽 細 胞 遺 伝 子 を 活 性 化 す る 。 O s t e r i x 遺 伝 子 の
エ ピ ゲ ノ ム 制 御 に つ い て の 報 告 は ほ と ん ど な く 、本 研 究 で は O s t e r i x
遺 伝 子 の エ ピ ゲ ノ ム 制 御 に 関 連 し た 発 現 機 序 を 解 明 す る こ と を 目 的
と し て 行 っ た 。  
エ ピ ゲ ノ ム 制 御 は 、 ヒ ス ト ン 修 飾 に よ り ク ロ マ チ ン 構 造 が 変 化 す
る こ と で 標 的 遺 伝 子 へ の 転 写 制 御 因 子 の 動 員 が 変 化 し 、 遺 伝 子 発 現
が 制 御 さ れ る 機 構 で あ る 。 ヒ ス ト ン 修 飾 の う ち 、 メ チ ル 化 は エ ピ ゲ
ノ ム 制 御 の 根 幹 を な す 。 メ チ ル 化 の メ チ ル 基 供 与 体 は S ア デ ノ シ ル
メ チ オ ニ ン （ S A M ） で あ り 、 メ チ オ ニ ン と ア デ ノ シ ン 3 リ ン 酸 （ A T P ）
を 基 質 と し 、 メ チ オ ニ ン ア デ ノ シ ル 転 移 酵 素 （ M A T ） に よ り 生 合 成 さ
れ る 。M A T ア イ ソ ザ イ ム の M A T I I は 転 写 因 子 や ク ロ マ チ ン 制 御 因 子 と
複 合 体 を 形 成 し 、 標 的 遺 伝 子 上 で エ ピ ゲ ノ ム 制 御 を 行 う 。  
本 研 究 に お い て 、 転 写 因 子 S m a d 3 お よ び M A T I I α 、 ヒ ス ト ン H 3 K 9
ト リ メ チ ル 化 酵 素 S e t d b 1 が O s t e r i x 遺 伝 子 発 現 を 抑 制 す る こ と が 明
ら か と な っ た 。さ ら に S m a d 3 と M A T I I α が 相 互 作 用 し O s t e r i x 遺 伝 子
を 抑 制 す る こ と が 判 明 し た 。 し か し S e t d b 1 は S m a d 3 結 合 配 列 上 で の
H 3 K 9 ト リ メ チ ル 化 に は 影 響 し な か っ た 。 以 上 か ら 、 S m a d 3 - M A T I I α 複
合 体 に よ る O s t e r i x 遺 伝 子 抑 制 と S e t d b 1 に よ る O s t e r i x 遺 伝 子 抑 制
は 機 序 が 異 な る と 考 え ら れ る 。 M A T I I 並 び に S e t d b 1 は エ ピ ゲ ノ ム 制
御 と 密 接 に 関 連 す る 因 子 で あ り 、 こ れ ら の 因 子 に よ る 遺 伝 子 発 現 機
序 の 解 析 を 進 め て い く こ と で O s t e r i x 遺 伝 子 発 現 に お け る エ ピ ゲ ノ
ム 制 御 機 序 の 解 明 に 繋 が る と 考 え ら れ る 。  
 
 
